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3Abkürzungsverzeichnis
ACCP American College of Chest Physicians
ALAT Alanin-Aminotransferase
AMV [l/min] Atemminvolumen
ARDS Acute respiratory distress syndrome
AUC Area under the curve
BIPAP Biphasic positive pressure ventilation
DOB Dobutamin
EVLW [ml] Extravaskuläres Lungenwasser
EVLWI [ml/kg] Extravaskulärer Lungenwasserindex
F French (Charrière, = 1/3 mm)
FiO2 [%] Inspiratorischer Sauerstoffanteil
GCS Glasgow Coma Scale
GEDV [ml] Globales enddiastolisches Volumen





ICG-PDR [%/min] Indozyaningrün- Plasmaverschwinderate
ITBV [ml] Intrathorakales Blutvolumen
ITBVI [ml/m2] Intrathorakaler Blutvolumenindex
ITS Intensivtherapiestation
KG Körpergewicht
MAD Mittlerer arterieller Druck [mmHg]
MODS Multiple Organ Dysfunction Score
MTT [sec] Mean transit time
NOR Noradrenalin
PAK Pulmonalarterienkatheter
PaCO2 [kPa] Arterieller Kohlendioxidpartialdruck
PaO2 [kPa] Arterieller Sauerstoffpartialdruck
PCWP [mmHg] Pulmonalkapillärer Verschlussdruck
4PBV [ml] Pulmonales Blutvolumen
PEEP [cmH2O] Positiv-endexspiratorischer Druck
PTV [ml] Pulmonales Thermovolumen
Q Fluss
ROC Receiver operating characteristics
RVEDV [ml] Rechtsventrikuläres enddiastolisches Volumen
SaO2 [%] Arterielle Sauerstoffsättigung
SAPS Simplified Acute Physiology Score
SCCM Society of Critical Care Medicine
SD Standardabweichung
SOFA Sequential Organ Failure Assessment
SO2 [%] Sauerstoffsättigung
SVI [ml/m2] Schlagvolumenindex
TBV [ml] Totales Blutvolumen
TBVI [ml/m2] Totaler Blutvolumenindex
TPID Transkardiopulmonale Indikatordilution
VD [ml] Verteilungsvolumen
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Die vorliegende Arbeit bewertet die prognostische Aussagekraft verschie-
dener Parameter zur Beschreibung der Leber- und Lungenfunktion bei kritisch
kranken Patienten. Die modernen Organfunktionsparameter extravaskuläres
Lungenwasser (EVLW) und Indozyaningrün-Plasmaverschwinderate (ICG-
PDR), als Marker für Lungen- und Leberfunktion, wurden mit den Standard-
parametern Horovitz-Index und Bilirubin im Rahmen einer retrospektiven Analy-
se verglichen. Insgesamt wurden Daten von 178 Patienten ausgewertet. Alle
Patienten waren einem erweiterten hämodynamischen Monitoring mit Hilfe des
transkardiopulmonalen Doppelindikatorverfahrens unterzogen worden. 
Überlebende wiesen einen signifikant höheren Oxygenierungsindex nach Ho-
rovitz und ein signifikant niedrigeres EVLW auf als Nicht-Überlebende. Im Ver-
gleich zeigte sich für den Oxygenierungsindex eine geringfügige prognostische
Überlegenheit. Die intensivmedizinisch etablierten Scores SOFA und SAPS II
verfügten über eine größere prognostische Aussagekraft als das EVLW. Der
Vergleich mit dem APACHE II-Score erbrachte, dass beide sich in ihrer Aussa-
gekraft nicht unterscheiden. 
Im Hinblick auf die Leberfunktion konnte gezeigt werden, dass Überlebende
eine signifikant höhere ICG-PDR und ein niedrigeres Bilirubin aufwiesen als
Nicht-Überlebende. Hinsichtlich ihrer prognostischen Wertigkeit bestand eine
tendenzielle Überlegenheit für die ICG-PDR. Die ICG-PDR erwies sich in ihrer
prognostischen Aussagekraft als vergleichbar mit dem SOFA- und SAPS II-
Score und es bestand eine geringfügige Überlegenheit gegenüber dem
APACHE II-Score. 
Patienten mit einer Sepsis wiesen bereits initial ein tendenziell höheres
EVLW und eine signifikant niedrigere ICG-PDR auf als Patienten ohne Sepsis.
Beide „konventionellen“ Organfunktionsparameter (Oxygenierungsindex nach
Horovitz und Bilirubin) waren zwischen diesen beiden Patientengruppen signifi-
kant unterschiedlich. Die Auswertung zeigte, dass Patienten mit einer Sepsis
bereits initial eine schlechtere Lungen- und Leberfunktion aufwiesen als die Pa-
tienten ohne Sepsis. 
Das Ziel der vorliegenden Arbeit war zu überprüfen, ob und inwieweit es
sinnvoll ist die bisher im SOFA- Score standardmässig verwendeten Organ
7funktionsparameter Horovitz-Index und Bilirubin durch die alternativen Para-
meter EVLW und ICG-PDR zu ersetzen. Die Auswertung der Daten und der
Vergleich der Ergebnisse mit bisherigen Studien lassen sich zum derzeitigen
Zeitpunkt lediglich eine  Implementierung der ICG-PDR sinnvoll erscheinen. Die
prognostische Wertigkeit des „konventionellen“ Lungenfunktionsparameters
Horovitz-Index hingegen war der des neuen Parameters EVLW überlegen, wor-
aus geschlussfolgert werden kann, dass ein Austausch beider zugunsten des
EVLW momentan nicht zu empfehlen ist.
Zur Definition von zweckdienlichen Punkte- und Gruppeneinteilungen, sowie
zur Überprüfung dieser sind geeignete prospektive Studien an grösseren Pati-
entengruppen nötig. 
82. Einleitung
Im Zuge des technischen Fortschrittes der letzten Jahre erfuhren sowohl the-
rapeutische als auch diagnostische Möglichkeiten der Medizin in vielfacher Hin-
sicht Neuerungen und Erweiterung. Insbesondere Art und Umfang der individu-
ellen Therapiesteuerung sowie die apparative Überwachung von kritisch kran-
ken Patienten waren tiefgreifenden Veränderungen unterworfen, Diagnostik und
Monitoring wurden in vielen Teilgebieten erweitert und verfeinert. Hierbei steht
nach wie vor die Erhöhung der Sicherheit des einzelnen Patienten im Vorder-
grund. Es bleibt jedoch stets zwischen dem Vorteil der frühzeitigen Erkennung
potentiell lebensbedrohlicher Situationen (safety monitoring) mit der Möglichkeit
zur Durchführung einer differenzierten Diagnostik und Therapieoptimierung
(physiologic monitoring) einerseits und dem Risiko der jeweiligen Monitoring-
methode andererseits abzuwägen (Metzler 1995, von Spiegel & Hoeft 1998).
Darüber hinaus treten in jüngster Zeit zunehmend ökonomische Aspekte wie
personeller und apparativer Aufwand in den Vordergrund. Seit der Etablierung
der Intensivmedizin gegen Ende der fünfziger Jahre des letzten Jahrhunderts
werden Mediziner immer wieder vor die Aufgabe gestellt, Patienten mit einem
unkomplizierten Verlauf von solchen mit einem besonders hohen Mortalitätsrisi-
ko zu differenzieren und entsprechende Veränderungen in deren Therapiekon-
zepten vorzunehmen (Knaus et al. 1985a). Vor diesem Hintergrund wurden
Scoring-Systeme entwickelt, um eine Fülle von intensivmedizinischen Einzelda-
ten unter Berücksichtigung ihrer jeweiligen Relevanz zu bündeln und in der Ge-
samtheit zu interpretieren (Castella et al. 1995, Janssens et al. 2000b).
Mit Hilfe von Scoring-Systemen wird nicht beabsichtigt, eine individuelle Pro-
gnosevorhersage zu treffen, sie sollen vielmehr im Sinne der Entscheidungs-
findung unterstützend zur frühzeitigen Identifizierung gefährdeter Patienten die-
nen. Seit einigen Jahren werden solche Systeme auch in zunehmendem Um-
fang für die Budgetplanung und Berechnung des personellen Aufwandes auf
Intensivtherapiestationen herangezogen. Im Rahmen dieser Arbeit soll unter-
sucht werden, inwieweit die prognostizierte Aussagekraft intensivmedizinischer
Scores durch die Einbeziehung moderner Organfunktionsvariablen verbessert
werden kann.
92.1 Scoring-Systeme in der Intensivmedizin
Der erste intensivmedizinisch relevante Score wurde 1981 am George Wa-
shington University Medical Center als Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation vorgestellt (Knaus et al. 1981). Bereits 1985 wurde nach Auswertung
verschiedener Anwendungserfahrungen eine revidierte Version (APACHE II)
entwickelt, welcher 1991 eine dritte (APACHE III) folgte (Knaus et al. 1985b,
1991). Die Version APACHE II ist zur Zeit am weitesten verbreitet und wird viel-
fach als „Goldstandard“ betrachtet.
Le Gall et al. zeigten, dass eine gekürzte Fassung des ursprünglichen
APACHE-Scores über eine vergleichbare Zuverlässigkeit in der Prognoseab-
schätzung verfügt wie der Original-Score. Diese Version wurde unter der Be-
zeichnung Simplified Acute Physiology Score (SAPS) bekannt und hauptsäch-
lich in Frankreich und anderen europäischen Staaten verwendet (Le Gall et al.
1983, 1984). Auch von diesem Score wurde im Jahre 1991 eine überarbeitete
Variante (SAPS II) vorgestellt (Le Gall et al. 1993, Apolone et al. 1996).
Der SAPS II und der APACHE III-Score wurden 1995 in einer großen multi-
zentrischen multinationalen Studie ihren Vorversionen gegenübergestellt
(Castella et al. 1995). Mit Hilfe der täglich von Aufnahme bis Entlassung er-
fassten Daten wurden die einzelnen Scores hinsichtlich Kalibration und Diskri-
minationsfähigkeit der Krankheitsschwere überprüft. In einem grossen Patien-
tenkollektiv konnte die Überlegenheit der Score-Neuversionen nachgewiesen
werden (Castella et al. 1995). Die Acute Physiology Scores (APACHE, SAPS)
in vorheriger und neuer Version gelten allerdings nur als validiert für die ersten
24 Stunden nach Aufnahme auf der Intensivtherapiestation. Sowohl SAPS II-
als auch APACHE II- und III-Score sind heute konstituiert und finden in zahlrei-
chen Kliniken Anwendung. Mitte der neunziger Jahre wurde ein neues Scoring-
System entwickelt und als Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) Score
vorgestellt, welcher zur Beschreibung der Schwere eines Organversagens bei
Sepsis dient (Baue 1975, Fry et al. 1980). Vincent und Mitarbeiter konnten so-
wohl in retro- als auch prospektiven Studien nachweisen, dass eine Zunahme
des SOFA-Scores in jedem einzelnen Organsystem mit einer erhöhten Mortali-
tät assoziiert ist (Vincent et al. 1996).
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2.1.1 APACHE II-Score
Der Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Score beinhaltet eine
Klassifizierung von Patientengruppen auf der Basis von Verletzungs- bzw.
Krankheitsgrad. Er besteht aus den drei Elementen:
a) Acute Physiology Score (APS) - beschreibt die physiologischen Para-
meter
b) altersbezogener Score
c) Score zur Taxierung chronischer Krankheiten.
Der Schwerpunkt wird durch den physiologischen Score gebildet (siehe Tab.
2), der durch eine Gewichtung der Differenz physiologischer Kenngrößen von
der Norm gekennzeichnet ist. Die zugrundeliegende Annahme beinhaltet, dass
das Ausmass einer Abweichung vom Normbereich die entscheidende Determi-
nante für die Prognose darstellt. Die Ermittlung des Gesamt-Scores erfolgt
durch Addition der Punktzahlen der Einzelparameter. Der APS umfasst 12 Ein-
zelparameter, denen jeweils eine Punktzahl zwischen 0 und 4 zugeordnet wird.
In die Berechnung geht ausschliesslich der höchste Punktwert ein, da er den
meist unphysiologischen Zustand beschreibt. Für Werte im Normbereich wer-
den für den jeweiligen Parameter 0 Punkte vergeben. Der altersbezogene Sco-
re (siehe Tab. 1) erlaubt eine Punktzahl zwischen 0 und 6, der Score des all-
gemeinen Gesundheitszustandes 0 bis 5 Punkte. Daraus resultiert letztlich eine
Gesamtpunktzahl für den APACHE II-Score zwischen 0 und maximal 71.








Tab. 2: Acute Physiology Score (APS) des APACHE-II Scores. AaDO2 = alveoloarterielle




0 1 2 3 4
Temperatur,
rektal [°C]
36,0 - 38,4 34,0 - 35,9
oder
38,5 - 38,9









70 - 109 50 - 69
oder
110 - 129





70 - 109 55 - 69 oder
110 - 139






12 - 24 10 - 11 oder
25 - 34





 < 200 oder
PaO2  > 70





























3,5 - 5,4 3,0 - 3,4
oder
5,5 - 5,9





0,6 - 1,4 < 0,6 oder
1,5 - 1,9
2,0 - 3,4 ≥ 3,5












Glasgow Coma Scale (GCS) Punktzahl = 15 minus aktueller GCS
Summe des APS
* Verdopplung der Punktzahl bei akutem Nierenversagen
Für die Berechnung des Acute Physiology Scores werden jeweils die am
weitesten von der Norm abweichenden Werte der einzelnen Organsysteme,
z.B. höchster Kreatininwert oder niedrigster Blutdruck, bei der Punktvergabe
zugrunde gelegt. Wie von Knaus et al. beschrieben, korrelieren die Punktwerte
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mit der Mortalität (siehe Tab. 3): je größer die erreichte Punktzahl, desto höher
das Mortalitätsrisiko. In dieser Studie konnte darüber hinaus gezeigt werden,
dass die Mortalität auch in hohem Masse von der Grunderkrankung abhängt.
Unter besonderer Berücksichtigung des Grundes der Krankenhausaufnahme
(nicht-operativ chronisch krank, Notaufnahme oder elektiv postoperative Pati-
enten) erfolgt deshalb zusätzlich eine Punktvergabe. 
Tab. 3: Mortalitätsrate [%] gemäß APACHE II-Score (Knaus et al.)
Punktzahl Nicht-operativ Operativ
0 – 4 4 1
5 – 9 6 3
10 – 14 12 6
15 – 19 22 11
20 – 24 40 29
25 – 29 51 37
30 – 34 71 71
≥ 35 82 87
2.1.2 SAPS II-Score
Der New Simplified Acute Physiology Score (SAPS II) dient zur Mortalitäts-
abschätzung und wurde basierend auf einer großen europäisch-
nordamerikanischen Multicenterstudie entwickelt (Le Gall et al. 1993). Der
SAPS II-Score bedarf keiner Aufnahmediagnose, zumal diese in der klinischen
Situation oftmals schwierig zu definiert werden kann, wie beispielsweise an dem
gleichzeitigen Vorliegen von ARDS und bakterieller Peritonitis erkennbar ist. Die
Ergebnisse der Studie von Le Gall et al. belegen, dass trotz einer vereinfachten
Datenerhebung in diesem Scoring-System eine hohe Effektivität in Bezug auf
die Risikoabschätzung besteht. Insgesamt beinhaltet der SAPS II-Score 17 zu
erhebende Variablen: 12 physiologische Parameter, Alter, Aufnahmeart (elekti-
ve Operation, Notoperation, internistisch) und drei allgemeine Grunderkrankun-
gen (metastasierendes Tumorleiden, AIDS, hämatologisches Malignom). Es
werden je nach Parameter zwischen 0 und 26 Punkte vergeben. Der SAPS II-
Score errechnet sich ebenfalls durch Addition der Einzelpunktwerte und es wird
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mit Hilfe einer speziellen Formel die Abschätzung der Krankenhaussterblichkeit
ermöglicht. Der SAPS II-Score wurde vom APACHE II-Score abgeleitet und
beinhaltet im Wesentlichen dessen Kriterien.
2.1.3 SOFA-Score
Die Entwicklung des Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) Scores
erfolgte weniger in der Absicht, bestehende Scoring-Systeme (APACHE, SAPS)
zu ersetzen, sondern vielmehr um diese zu komplettieren. Während APACHE-
und SAPS-Score auf die Abschätzung der Mortalität kritisch kranker Patienten
abzielen, bewertet der SOFA-Score die Morbidität. Mit dem SOFA-Score wird
eine Beschreibung der Komplikationssequenz bei kritisch kranken Patienten
beabsichtigt (Vincent et al. 1996). Der SOFA-Score ist relativ einfach zu erhe-
ben und ermöglicht es, den Grad der Dysfunktion einzelner Organsysteme täg-
lich neu zu bewerten (Moreno et al. 1999). Sowohl die an einem einzelnen Tag
erreichte absolute Punktzahl als auch die Differenz zum Aufnahmewert erwies
sich als prognostisch bedeutend. Im SOFA-Score wurde die Zahl der Organe
bzw. Organsysteme auf sechs beschränkt. Für jedes einzelne Organsystem
werden anhand organspezifischer Labor- bzw. Funktionsparameter zwischen
0 (normale Funktion) und 4 (deutlich eingeschränkte Funktion bzw. Einsatz ei-
nes Organersatzverfahrens) Punkte vergeben (siehe Tab. 4). Alle Organsyste-
me fließen zu gleichen Teilen in die Gesamtbewertung ein. Im Einzelnen wer-
den die Organsysteme Niere, Leber, Lunge, zentrales Nervensystem, Herz-
Kreislauf- und Gerinnungssystem in die Bewertung einbezogen. Sowohl der
SAPS II- als auch der SOFA-Score verwenden den Oxygenierungsindex nach
Horovitz zur Quantifizierung der pulmonalen Gasaustauschstörung (Horovitz et
al. 1974). Die Berechnung dieses Oxygenierungsindexes erfolgt durch Bildung
des Quotienten aus arteriellem Sauerstoffpartialdruck (PaO2) und inspiratori-
schem Sauerstoffanteil (FiO2). 
Vincent et al. konnten zeigen, dass eine Zunahme des Score-Werte für jedes
einzelne Organsystem mit einer erhöhten Mortalität verbunden ist (Vincent et al.
1996). Der SOFA-Score konnte zwei Jahre später an einer großen Patienten-
zahl validiert werden (Vincent et al. 1998). Bei traumatologischen Patienten er-
wies sich die regelmäßige und wiederholte Anwendung des SOFA-Scores als
hilfreich im Hinblick auf die Zuordnung von Patienten zu Hochrisikogruppen und
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zur Risikoabschätzung in Bezug auf einen verlängerten Aufenthalt auf der In-
tensivtherapiestation (Antonelli et al. 1999). Aus dem Bereich der kardiologisch
internistischen Intensivmedizin konnten Janssens et al. zeigen, dass der SOFA-
Score am Tag 1 der Intensivbehandlung eine zuverlässigere Aussage zur Prog-
nose zuließ als der SAPS II-Score (Janssens et al. 2000a).
Die Bedeutung des SOFA-Scores wurde nach zahlreichen Untersuchungen
und Anwendung bei anderen, primär nicht septischen Krankheitsbildern zu Se-
quential Organ Failure Assessment (SOFA)-Score geändert.
Tab. 4: Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)-Score. *Dosierungen der Katecho-
lamine in [µg/kg/min]
Organsystem 1 2 3 4
Respiration
PaO2/FiO2 [mmHg]






< 150 < 100 < 50 < 20
Leber
Bilirubin [µmol/l]





























Ein wesentliches Ziel in der Behandlung kritisch kranker Patienten stellt die
Aufrechterhaltung bzw. Wiederherstellung der Organdurchblutung und –funktion
dar. Der Optimierung des Volumenstatus kommt eine besondere klinische Be-
deutung zu, da eine adäquate kardiale Vorlast für ein ausreichendes Herzzeit-
volumen, eine wesentliche Determinante des globalen Sauerstoffangebotes,
notwendig ist (Bone et al. 1992). Die Volumentherapie bei kritisch kranken Pati
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enten birgt jedoch häufig das Risiko der Entwicklung eines Lungenödems, ins-
besondere im Rahmen einer Sepsis mit einem capillary leakage syndrome
(Meier-Hellmann et al. 1999, Hill et al. 1980). Somit wird die Steuerung einer
adäquaten Volumentherapie oft zum Balanceakt zwischen der Aufrechterhal-
tung eines ausreichenden intravasalen Volumens mit adäquater kardialer Vor-
last und der Vermeidung eines Lungenödems. Das bis heute klinisch am häu-
figsten eingesetzte Verfahren zur Messung des Herzzeitvolumens (HZV) ist die
pulmonalarterielle Thermodilution mit Hilfe des Pulmonalarterienkatheters
(Harke 1999). Der Pulmonalarterienkatheter (PAK) wurde Anfang der siebziger
Jahre von Swan und Ganz klinisch eingeführt und beruht auf der Ein-
schwemmung in die Lungenstrombahn über das rechte Herz (Swan et al.
1970). Für das erweiterte hämodynamische Monitoring bei kritisch Kranken
treten neben dem Pulmonalarterienkatheter und der Echokardiographie in letz-
ter Zeit zunehmend die transpulmonalen Indikatordilutionsverfahren in den Vor-
dergrund (Hoeft 1995, von Spiegel & Hoeft 1998).
2.2.1 Transkardiopulmonale Indikatordilution 
Das Indikatordilutionsprinzip allgemein beruht darauf, das ein löslicher Indi-
kator in die Zirkulation eingebracht wird und der entsprechende Konzentrations-
kurvenverlauf des Indikators an einem stromabwärts gelegenen Messort aufge-
zeichnet wird. Nach Erreichen einer maximalen Indikatorkonzentration findet
sich anschliessend durch zunehmende Verdünnung in Abhängigkeit vom Fluss,
der Entfernung vom Injektionsort und der Zeit ein weniger steiler, typischerwei-
se monoexponentieller Abfall der Indikatorkonzentration. Aus den genannten
Verteilungsphänomenen resultiert eine typische Indikatordilutionskurve (siehe
Abb. 1). Sollte der Indikator nach der ersten Passage am Messort nicht voll-
ständig aus dem Blut entfernt worden sein, so zeigen sich typischerweise ein
oder weitere kleinere Konzentrationsgipfel als das Ergebnis einer Rezirkulation
des Indikators. Das Indikatordilutiuonsprinzip stellt das klinische Verfahren zur
Messung des Herzzeitvolumens (HZV) dar. Für die Berechnung von HZV und
mittlerer Durchgangszeit des Indikators (mean transit time, mtt) ist es notwen-
dig, nur den Kurvenabschnitt der ersten Indikatorpassage zu erfassen. Durch
Extrapolation des abfallenden Schenkels der Indikatordilutionskurve lassen sich
Rezirkulationsphänomene mathematisch eliminieren, und die sog. Primärkurve
bestimmen:
Abb. 1: 

















Indikatordilutionskurve. Cind= Indikatorkonzentration, mtt= mittlere
  Durchgangszeit.
hermodilution findet klinische Anwendung beim Pulmona-
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bar. Die Analyse der transkardiopulmonalen Thermodilutionskurve kann aller-
dings analog der pulmonalarteriellen Thermodilutionskurve zur Berechnung des
HZV herangezogen werden. Wie eine Reihe von experimentellen und klinischen
Studien gezeigt hat, ermöglicht die transkardiopulmonale Thermodilution eine
zuverlässige Bestimmung des HZV. Verglichen mit dem PAK ist diese Methode
weniger invasiv und verfügt über eine gute Übereinstimmung der HZV-Messung
im Vergleich zum PAK (von Spiegel et al. 1996, von Spiegel & Hoeft 1998, Sak-














nalarterielle und transpulmonale (aortale) Thermodilutionskurve
g der transkardiopulmonalen Thermodilution stellt das sog.
tionsverfahren dar, welches auf der simultanen Injektion ei-
lte“) und eines nicht diffusiblen (Farbstoff) Indikators beruht.
ikatordilutionsverfahren wird in der Praxis eine auf 0 - 6°C
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gemessen und über entsprechende Messverstärker zur ad-
ung weitergeleitet. Aufgrund der charakteristischen Eigen
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schaften von „Kälte“ und Farbstoff lassen sich unterschiedliche Verteilungsvo-
lumina für beide Indikatoren bestimmen. Mit Hilfe der transkardiopulmonalen
Thermodilution lässt sich das intrathorakale Thermovolumen (TTV) berechnen.
Analog kann aus der Farbstoffdilutionskurve das sog. intrathorakale Blutvolu-
men (ITBV) bestimmt werden. Bildet man die Differenz zwischen ITTV und
ITBV erhält man den „Mehrverteilungsraum“ der Kälte, welcher als extravasku-















Abb. 3: Schematische Darstellung der zentralen Zirkulation. RA = rechter Vorhof, RV = rech-
ter Ventrikel, LA = linker Vorhof, LV = linker Ventrikel, PBV = pulmonales Blutvolu-
men, HZV = Herzzeitvolumen, EVLW = extravaskuläres Lungenwasser. Die schraf-
fierte Fläche (EVLW) stellt den zusätzlichen Verteilungsraum der „Kälte“ im Ver-
gleich zum Farbstoff Indozyaningrün (ICG) dar: EVLW = ITTV – ITBV
Die Aufzeichnung der Farbstoff- und Temperaturverdünnungskurven erfolgt
mit Hilfe eines Fiberoptik-Thermistor-Katheters, in dem neben einem Thermistor
zur Temperaturmessung eine Fiberoptik zur photometrischen Quantifizierung
der ICG-Konzentration integriert ist. Die Anwendung erfordert keinen Herzka-
theterismus wie beim Pulmonalarterienkatheter. In der Praxis erfolgt die Anlage
einer arteriellen Schleuse, üblicherweise in der A. femoralis, über die ein flexi-
bles Kathetersystem bis in die abdominelle Aorta vorgeschoben wird. Das
transkardiopulmonale Thermodilutions- und insbesondere das Doppelindi-
katordilutionsverfahren liefern verschiedene hämodynamische Variablen für das
Monitoring und die Therapiesteuerung in der Klinik (siehe Tab. 5).
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Tab. 5: Parameter der transkardiopulmonalen Doppelindikatordilutionsverfahren
Kreislaufvariable Abkürzung Normbereich
Herzindex HI 2,5 - 4,3 [l/min/m²]
Globaler enddiastolischer Volumenindex GEDVI 600 - 750 [ml/m²]
Intrathorakaler Blutvolumenindex ITBVI 800 - 1000 [ml/m²]
Pulmonaler Blutvolumenindex PBVI 250 - 300 [ml/m²]
Extravaskulärer Lungenwasserindex EVLWI < 7 [ml/kg]
Totaler Blutvolumenindex TBVI 2200 - 2800 [ml/m²]
2.2.2 Herzzeitvolumen
Die Messung des Herzzeitvolumens anhand der transkardiopulmonalen
Thermodilution basiert, ähnlich der pulmonalarteriellen Thermodilution mittels
PAK, auf dem Indikator „Kälte“. Die Erfassung des Temperaturkurvenverlaufs
erfolgt in der Regel in der Aorta abdominalis. Für die jeweilige Messung wird
der gekühlte Farbstoff ICG bzw. 0,9 %ige NaCl-Lösung als Bolus zentralvenös
injiziert und stromabwärts eine Temperatur-Zeit-Kurve aufgezeichnet. Die Be-
rechnung des HZV erfolgt, wie auch bei anderen Thermodilutionsverfahren,
nach der Stewart-Hamilton-Methode:
 
wobei m0 die applizierte Kältemenge, VInj das Injektatvolumen, VTot das totale
Blutvolumen, TBlut die Bluttemperatur und TInj die Injektattemperatur ist (Hoeft
1995b).
Die spezifische Konstante (kspez) ist vom Hämatokrit (Hkt) abhängig und be-
trägt bei einem Hkt von 40 % für ICG und 0,9 %ige NaCl - Lösung ca. 1,1. Das
Herzzeitvolumen (HZV) ergibt sich nach dem Stewart-Hamilton-Verfahren aus
der applizierten Kältemenge (mo) und der Fläche unter der Thermodilutions-
kurve. Da auch bei den Thermodilutionsverfahren eine Rezirkulation des Indika-
tors auftreten kann, bedarf es zur Bestimmung der Fläche unter der Primärkur-
ve einer mathematischen Extrapolation und Integralbildung. Das HZV läßt sich
wie folgt berechnen:
( ) ( ) ,1 0 spezInjInjBlut kVTTm ⋅⋅−=
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Für die Genauigkeit jeglicher Thermodilutionsverfahren zur HZV-Messung
müssen mögliche Fehlerquellen wie spontane Temperaturschwankungen der
Bluttemperatur, extra- und intrakorporale Indikatorverluste und Temperaturdrift
während der Messung berücksichtigt bzw. ausgeschlossen werden.
2.2.3 Intrathorakales Blutvolumen
Das intrathorakale Blutvolumen (ITBV) umfasst das Volumen der vier Herz-
höhlen sowie der Lungenstrombahn (pulmonales Blutvolumen, PBV). Es ent-
spricht dem Volumen zwischen dem Injektionsort in der oberen Hohlvene und
dem Messort in der Aorta abdominalis. Das ITBV wird durch Multiplikation des
HZV mit der mittleren Durchgangszeit des Farbstoffs (engl. mean transit time,
mtt) zwischen Injektions- und Messort berechnet. Das HZV wird aus der trans-
pulmonalen Thermodilutionskurve abgeleitet. Die mttICG wird nach mathema-
tischer Integralbildung aus der aortalen ICG-Kurve bestimmt. Das ITBV berech-
net sich wie folgt:
2.2.4 Extravaskuläres Lungenwasser
Analog zur Messung des Verteilungsvolumens des Farbstoffes ICG kann das
Verteilungsvolumen des Indikators „Kälte“ aus der aortalen Thermodilutions-
kurve bestimmt werden. Die Wärmekapazität von Wasser und z.B. ödematös
veränderten Lungenabschnitten erhöht sich mit steigendem Wassergehalt. Die
applizierte Kälte im intravasalen Kompartiment äquilibriert sich mit der Tempe-
ratur im intra- bzw. extravasalen Teil des Lungenkreislaufs, d.h. sie erfasst was-
serhaltigen Räume zwischen dem Injektions- und Messort. Das Verteilungs-
volumen der Kälte lässt sich somit zur Berechnung des intrathorakalen Thermo-
volumens (VDThermo) heranziehen.
( ) ( ) .2 0∫ ∆−= dttT
mHZV
( ) .3 ICGmttHZVITBV ⋅=
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Die Differenz zwischen dem Verteilungsvolumen der „Kälte“ (VDThermo) und
dem intravasalen Volumen, d.h. dem Verteilungsvolumen des Farbstoffes ICG
(VDICG) beschreibt das zusätzliche thermoakzessible Volumen. Dieser „Mehr-
verteilungsraum“ des Indikators „Kälte“ im Vergleich zum Farbstoff ICG wird als
extravaskuläres Lungenwasser (EVLW) bezeichnet.
Klinisch wird das EVLW auf das individuelle Körpergewicht bezogen und be-
trägt normalerweise ca. 3 - 4 ml/kg KG. Als pathologisch werden Werte ab
ca. 6 - 7 ml/kg KG angesehen. In extremen Fällen, z.B. bei Patienten mit ARDS,
können Werte bis zu 40 ml/kg KG gemessen werden.
2.2.5 Indozyaningrün-Plasmaverschwinderate
Bei dem Farbstoff Indozyaningrün (ICG), der seit mehr als 40 Jahren medizi-
nisch genutzt wird, handelt es sich um ein wasserlösliches Trikarbozyanin.
Nach intravenöser Injektion wird ICG rasch und vollständig an Proteine (über-
wiegend α1-Lipoproteine und Albumin) gebunden. ICG wird nicht metabolisiert,
nahezu ausschließlich durch die Leber eliminiert und unterliegt keinem entero-
hepatischen Kreislauf. Die Elimination des ICG wird bestimmt durch Leber-
durchblutung, hepatozelluläre Aufnahme und biliäre Exkretion. Die physiologi-
sche Extraktionsrate bei einer Leberpassage beträgt ca. 70 – 80 %
(Paumgartner 1975). Die Plasmahalbwertszeit bei einer Injektionsdosis von
0,1 - 0,3 mg/kg KG beträgt ca. 8 min, bei gesunden Probanden ist die maximale
Konzentration in der Galle nach ca. 90 bis 120 min messbar. Die fluoreszieren-
den und stark infrarot-absorbierenden Eigenschaften des ICG ermöglichen die
photometrische Bestimmung der Farbstoffkonzentration. Das typische Absorp-
tionsmaximum für ICG liegt bei einer Wellenlänge von 805 nm. Die Elimination
des ICG aus dem Blut erfolgt gemäß einer Kinetik 1. Ordnung:
( ) ThermoThermo mttHZVVD ⋅=4
( ) ICGThermo VDVDEVLW −=5
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Nach monologarithmischer Transformation beschreibt der Kurvenabfall eine
fallende Gerade, deren negative Steigung als sog. k-Wert bezeichnet wird. Die
Eliminationsrate ist der fraktionellen ICG-Clearance gleichzusetzen. Klinisch
wird die ICG-Elimination vereinfacht als prozentuale Änderung der Konzentra-
tion zum Zeitpunkt t0 (= 100 %) angegeben (engl. indocyanine-green plasma
disappearance rate, ICG-PDR). Als Normwert für die ICG-PDR wird ein
Wert von >18 %/min betrachtet.
Der Farbstoff ICG ist im allgemeinen sehr gut verträglich. Allergische Reak-
tionen wurden mit einer Häufigkeit von 1 : 40.000 beschrieben. In der Mehrzahl
der Fälle handelt es sich hierbei um idiosynkratische und pseudoallergische
Reaktionen auf, wobei Patienten im Endstadium der chronischen Niereninsuffi-
zienz das größte Risiko zu haben scheinen (Benya et al. 1989).
3. Ziel der Studie
Das Ziel dieser retrospektiven Untersuchung war es zu untersuchen, ob die
mit Hilfe des transkardiopulmonalen Doppelindikatordilutionsverfahrens erfass-
baren Parameter der Lungen- (extravaskuläres Lungenwasser) und Leberfunk-
tion (Indozyaningrün-Plasmaverschwinderate) eine höhere prognostische Aus-
sagekraft bei kritisch kranken Patienten aufweisen als die bisher zur Beschrei-
bung dieser Organfunktionen etablierten Parameter Oxygenierungsindex nach
Horovitz bzw. Bilirubin. Ein weiterer Aspekt der Untersuchung beinhaltete den
Vergleich der prognostischen Wertigkeit von derzeit etablierten Scoring-
Systemen (SAPS II-, APACHE II- und SOFA-Score) und den modernen Or-
ganfunktionsparametern. Schließlich wurde der prognostische Stellenwert von
EVLW und ICG-PDR in bestimmten Patientengruppen (Sepsis bzw. Nicht-
Sepsis) überprüft.
( ) ( ) .6 ktetc −⋅= α
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4. Patienten und Methoden
4.1 Patienten
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von insgesamt
370 Intensivpatienten erfasst, welche im Zeitraum von 1996 bis 1999 auf der
Intensivtherapiestation der Klinik für Anästhesiologie und Intensivtherapie der
Friedrich-Schiller-Universität Jena behandelt und mit Hilfe des transkardiopul-
monalen Doppelindikatordilutionsverfahrens (TPID) überwacht wurden. Die In-
dikation für ein erweitertes hämodynamische Monitoring mittels TPID wurde
gestellt, wenn eines der nachfolgend genannten Organdysfunktionskriterien
erfüllt war: Noradrenalinbedarf > 0,1 µg/kg/min; Urinausscheidung < 0,5 ml/kg/h
für 2 h; PaO2/FiO2 < 200 mmHg bzw. Serumbilirubin > 34 µmol/l. 
Für die statistische Auswertung dienten letztlich die Daten von 178 Patienten
(65 weiblich und 113 männlich), bei denen die entsprechenden Messwerte des
transkardiopulmonalen Doppelindikatorverfahrens innerhalb der ersten 24 Stun-
den nach Aufnahme auf der Intensivtherapiestation erhoben worden waren. Alle
Patienten, bei denen das erste erweiterte hämodynamische Profil zu einem
späteren Zeitpunkt erhoben wurde, wurden aus der Analyse ausgeschlossen.
Die Aufnahmediagnosen waren Sepsis / septischer Schock (entsprechend
den ACCP/SCCM-Kriterien (Bone et al. 1992, ACCP/SCCM 1992)) (n = 101),
ARDS (n = 14), Schädel-Hirn-Trauma (n = 11), intrakranielle Blutung (n = 16),
hämorrhagischer Schock (n = 34) und kardiogener Schock (n = 2). Alle Patien-
ten erhielten im Rahmen ihrer klinischen Standardversorgung einen zentralve-
nösen Katheter (dreilumiger zentraler Venenkatheter, Certofix® Trio, Braun,
Melsungen).
Alle Patienten waren sediert, intubiert und wurden mit einem positiven end-
exspiratorischen Druck (PEEP) kontrolliert maschinell beatmet (Siemens Ser-
vo® 900C, Solna, Schweden). Zur Analgosedierung wurden Fentanyl (0,4 - 0,6
mg/h) und Dehydrobenzperidol (5 - 7,5 mg/h) verabreicht. Falls notwendig, er-
hielten die Patienten zusätzlich Midazolam in einer Dosierung von maximal
15 mg/h.
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4.2 Methoden und Datengewinnung
Für das erweiterte hämodynamische Monitoring mit Hilfe der TPID war bei
den Patienten ein aortaler 4F-Fiberoptik-Thermistor-Katheter (Pulsiocath® 4F
PV 2024L, Pulsion Medical Systems AG, München) platziert worden, der über
eine femoralarterielle 5F-Schleuse bis in die infradiaphragmale Aorta vorge-
schoben wurde. Die Berechnung der verschiedenen Kreislauf- und Organfunk-
tionsvariablen erfolgte mit Hilfe eines Computer-Systems (COLD-Z021®, Pul-
sion Medical Systems AG, München).
Im Rahmen einer Kreislaufmessung wurden in Abhängigkeit vom Körperge-
wicht jeweils 15 - 17 ml einer auf 0 - 6°C gekühlten ICG-Lösung (Konzentration
2 mg/ml) verabreicht, d.h. jeder Patient erhielt pro Injektion 30 - 34 mg Indozya-
ningrün (Pulsion Medical Systems AG, München). Die zentralvenöse Injektion
erfolgte manuell und unabhängig vom Atemzyklus. Zur Verifizierung der Mess-
ergebnisse diente eine Überprüfung der HZV-Bestimmung mit Hilfe der trans-
kardiopulmonalen Thermodilution, d.h. es erfolgte im Anschluss an die Injektion
des gekühlten Farbstoffes jeweils eine zweimalige Bolusinjektion einer 0 - 6°C
kalten 0,9%igen NaCl-Lösung. Dabei flossen nur Messungen in die Analyse ein,
deren Kontrolle um weniger als 15% variierte. Pro Patient waren mindestens
zwei Messungen in 24 Stunden obligatorisch.
4.3 Scores
Die Scores APACHE II, SAPS II und SOFA (siehe Abschnitt 2.1) wurden für
den Zeitraum der ersten 24 Stunden nach Aufnahme auf der Intensivtherapie-
station ermittelt. Die Bestimmung von Thrombozyten, Bilirubin, Kreatinin und
anderer für die Berechnung der Scores erforderliche Laborparameter erfolgte
im Rahmen des täglichen Routinelabors um 7:00 Uhr morgens. Die Bestim-
mung des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks (PaO2) wurde in variablen Zeitab-
ständen jeweils auf der Intensivtherapiestation mit Hilfe eines Blutgasanalysa-
tors (Radiometer System 625®, Kopenhagen, Dänemark) durchgeführt. Die Zu-




Die Daten wurden mit Hilfe des Programms Microsoft Excel® 2000 für Win-
dows elektronisch erfasst und verarbeitet. Die deskriptive Darstellung der ein-
zelnen Organfunktionsvariablen in den Subgruppen (Überlebende versus Nicht-
Überlebende bzw. Sepsis versus Nicht-Sepsis) erfolgte als Boxplot und der sta-
tistische Vergleich mit Hilfe des Wilcoxon-Tests. Zum Vergleich zwischen den
Subgruppen diente der Mann-Whitney-U-Test (Programm SPSS® für Windows,
Version 8.0). Die Darstellung der Boxplots erfolgte mit dem Programm Microcal
Origin® für Windows (Version 6.0). 
Zum Vergleich der prognostischen Eigenschaften der einzelnen Organfunk-
tionsvariablen bzw. –Scores wurde eine sog. Receiver Operating Characteri-
stics (ROC) benutzt. Die ROC-Statistik ermöglicht den statistischen Vergleich
und die graphische Darstellung zwischen der richtig-positiven und falsch-
positiven Rate eines diagnostischen Tests für die einzelnen Meßergebnisse.
ROC-Kurven beschreiben gleichzeitig die Sensitivität und Spezifität eines Test
in Bezug auf ein unabhängiges Merkmal. Da üblicherweise auf der y-Achse „1-
Spezifität“ aufgetragen wird, gilt generell: je enger eine ROC-Kurve dem linken
und oberen Rand der Fläche folgt, umso genauer ist der Test. Umgekehrt gilt,
dass ein Test umso ungenauer ist, je näher die Kurve an der 45°- Diagonale der
ROC-Fläche liegt. Die Fläche unter der ROC-Kurve (engl. area under the curve,
AUC) dient als Maß der Genauigkeit, d.h. je größer die entsprechende um-
schriebene Fläche ist, desto größer ist die Genauigkeit des Tests. Einen cha-
rakteristischen Punkt der ROC-Kurve stellt der sog. Trennwert dar. Er unter-
scheidet zwischen zwei möglichen Testergebnissen (positiv bzw. negativ), ver-
bunden mit einem minimalen Anteil falsch-negativer bzw. falsch-positiver Er-
gebnisse. ROC-Statistiken werden weitläufig benutzt, um Sensitivität und Spe-
zifität eines Tests im Hinblick auf eine bestimmte Variable, wie z.B. Überleben,
zu bewerten. Für die Berechnung und den Vergleich verschiedener ROC-
Kurven wurde die Software MedCalc® (Mariakerke, Belgien) verwendet. 
Alle Ergebnisse sind als Mittelwert ± Standardabweichung angegeben. Ein
p< 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.
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5. Ergebnisse
Das Durchschnittsalter der 178 Patienten (83 Überlebende, 95 Nicht-Überle-
bende) betrug 53 ± 19 (Median 56) Jahre. Der jüngste Patient war 9, der älteste
88 Jahre alt. Die Dauer der Intensivtherapie betrug 19 ± 19 (Median 13, Werte-
bereich 1 - 127) Tage. Im Mittel betrug die Dauer des erweiterten hämodyna-
mischen Monitorings mit Hilfe des transkardiopulmonalen Doppelindikatorverfah-
rens 8 ± 7 (Median 6) Tage.
In der Gesamtpopulation betrugen der Horovitz-Index 183,2 ± 106,1 (Median
155,2) mmHg, der EVLWI 10,4 ± 6,7 (Median 8,1) ml/kg, das Bilirubin
48,8 ± 51,7 (Median 36,2) µmol/l und die ICG-PDR im Mittel 17,9 ± 9,6 (Median
16,6) %/min. Der SOFA-Score betrug 14 ± 3 (Median 14; Wertebereich 5 - 21),
der SAPS II-Score 73 ± 17 (Median 71; Wertebereich 40 - 116) und der
APACHE II-Score 31 ± 6 (Median 30; Wertebereich 14 - 48).
Die demographischen Daten der Patienten beider Subgruppen (Überlebende
vs. Nicht-Überlebende) sind in der Tab. 6 zusammengefaßt.
Tab. 6: Demographische Daten. Angaben als Mittelwert ± Standardabweichung.
ARDS = Acute respiratory distress syndrome, SHT = Schädel-Hirn-
Trauma, ICB = Intrakranielle Blutung, TPID = Transkardiopulmonales Indi-





Weiblich/männlich, n 34 / 49 31 / 64
Alter [Jahre] 48 ± 19 58 ± 17 *
Sepsis, n 29 72
ARDS, n 9 5
SHT, n 9 2
ICB, n 13 3
Hämorrhagischer Schock, n 22 12
Kardiogener Schock, n 1 1
TPID- Monitoring [Tage] 6 ± 4 9 ± 9 *
Intensivtherapiedauer [Tage] 22 ± 18 15 ± 19 *
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In beiden Subpopulationen war der prozentuale Anteil männlicher Patienten
höher (Überlebende 58,3 % vs. Nicht-Überlebende 67,4 %) als der weiblicher
Patienten (41,7 % vs. 32,6 %). Die Überlebenden waren im Durchschnitt ca.
10 Jahre jünger als die Nicht-Überlebenden (Mittelwert 48 ± 19; Median 51 vs.
58 ± 17; Median 60 Jahre). Während in der Gruppe der Überlebenden haupt-
sächlich andere Erkrankungen zur Aufnahme auf der Intensivtherapiestation
führten (60 %), war dies in der Gruppe der Nicht-Überlebenden die Diagnose
„Sepsis“ (72,3 %). Im Mittel wurde das erweiterte hämodynamische Monitoring
bei Nicht-Überlebenden drei Tage länger durchgeführt (Überlebende 6 ± 4; Me-
dian 6 vs. Nicht-Überlebende 9 ± 9; Median 7). Hingegen war die durch-
schnittliche Intensivbehandlungsdauer der Nicht-Überlebenden um ca. 7 Tage
kürzer als die der Überlebenden (15 ± 19; Median 10 vs. 22 ± 18; Median 18).
Die Organfunktionsvariablen und die intensivmedizinischen Scores für die
Subgruppen Überlebende bzw. Nicht-Überlebende sind in der Tab. 7 darge-
stellt. Der Horovitz-Index war signifikant höher bei den Überlebenden
(223,3 ± 120,1; Median 205,3 vs. 148,2 ± 77,2; Median 131,7 mmHg). Der
EVLWI war bei Überlebenden im Mittel niedriger als bei Nicht-Überlebenden
(9,0 ± 5,7; Median 7,2 vs. 11,5 ± 7,2; Median 9,2 ml/kg). Die Überlebenden wie-
sen im Mittel eine höhere ICG-PDR auf als Nicht-Überlebende (22,2 ± 8,9; Me-
dian 22,5 vs. 14,1 ± 8,5; Median 12,7 %/min). Bei Überlebenden lag ein signifi-
kant niedrigeres Bilirubin vor als bei Nicht-Überlebenden (33,6 ± 21,8; Median
28,0 vs. 62,1 ± 65,1; Median 42,4 µmol/l). Für die Leberfunktionsparameter
ICG-PDR und Bilirubin bestand ein signifikanter Unterschied zwischen den bei-
den Patientengruppen (jeweils p = 0,0001). Auch für die Lungen-
funktionsparameter EVLWI und Horovitz-Index konnte ein signifikanter Unter-
schied zwischen beiden Patientengruppen nachgewiesen werden (p = 0,0012,
p = 0,0001). Für sämtliche erhobenen Scores wurden in der Gruppe der Nicht-
Überlebenden höhere Durchschnitts- und Maximalwerte bestimmt. Der SAPS II-
Score betrug bei Überlebenden 65 ± 13 (Median 61, Wertebereich 40 - 108)
und bei Nicht-Überlebenden 80 ± 16 (Median 82; Wertebereich 45 - 116). Der
APACHE II-Score bei Überlebenden war 29 ± 5 (Median 28) und bei Nicht-
Überlebenden 32 ± 6 (Median 32). Für den SOFA-Score wurde ein Punktwert
von 13 ± 2 (Median 13) bzw. 15 ± 3 (Median 15) ermittelt.
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Tab. 7: Scores und Organfunktionsvariablen. Angaben als Mittelwert ± Standardabwei-





SAPS II-Score 65 ± 13 80 ± 16 *
APACHE II-Score 29 ± 5 32 ± 6 *
SOFA-Score 13 ± 2 15 ± 3 *
Horovitz-Index [mmHg] 223,3 ± 120,1 148,2 ± 77,2 *
EVLWI [ml/kg] 9,0 ± 5,7 11,5 ± 7,2 *
Bilirubin [µmol/l] 33,6 ± 21,8 62,1 ± 65,1 *
ICG-PDR [%/min] 22,2 ± 8,9 14,1 ± 8,5 *
5.1 Lungenfunktion: Horovitz-Index versus extravaskuläres Lungen-
wasser
Der Oxygenierungsindex nach Horovitz war in der Gruppe der Überlebenden
signifikant höher als bei Nicht-Überlebenden (Mittelwert 148,2 ± 77,2; Median
131,7 vs. Mittelwert 223,3 ± 120,1; Median 205,3 mmHg) (p = 0,0001) (siehe
Abb. 5). Die Wertebereich betrug 17,5 - 400,5 mmHg bei den Nicht-Überleben-
den und 57,2 - 628,7 mmHg bei den Überlebenden. Im Hinblick auf die progno-
stischen Eigenschaften liess sich mit Hilfe der ROC-Statistik eine AUC von
0,702 berechnen (Trennwert 179,2 mmHg) (siehe Abb. 7).
Der extravaskuläre Lungenwasserindex (EVLWI) war bei Nicht-Überleben-
den signifikant größer als bei den Überlebenden (Mittelwert 11,5 ± 7,2; Median
9,2 vs. Mittelwert 9,0 ± 5,7; Median 7,2 ml/kg) (p = 0,001) (siehe Abb. 6). Die
Wertebereich betrug 3,6 - 44,0 ml/kg bei den Nicht-Überlebenden und 2,5 -
28,7 ml/kg bei den Überlebenden. Die ROC-Statistik erbrachte eine AUC von
0,641 (Trennwert 9,1 ml/kg) (siehe Abb. 7). Im Vergleich der beiden Lungen-
funktionsparameter zeigte sich eine tendenziell größere AUC für den Horovitz-
Index (p = 0,18). 
Abb. 5: Boxplot-Darstellung für den Horovitz-Index [mmHg] (Überlebende vs. Nicht-























 n = 83  n = 95Abb. 6: Boxplot-Darstellung für den extravaskulär
[ml/kg] (Überlebende vs. Nicht-Überlebende)







































Abb. 7: ROC-Kurve für den Horovitz-Index [mmHg] in Bezug auf Überleben bzw. Nicht-
Überleben (gestrichelt). Die Fläche unter der Kurve (AUC) beträgt 0,702. ROC-
Statistik für den extravaskulären Lungenwasserindex (EVLWI) [ml/kg] in Bezug
auf Überleben bzw. Nicht-Überleben (durchgezogen). Die Fläche unter der Kur-
ve (AUC) beträgt 0,641.
     Leberfunktion: Bilirubin versus ICG-Plasmaverschwinderate
as Bilirubin war bei den Nicht-Überlebenden signifikant höher als bei den
rlebenden (Mittelwert 62,1 ± 65,1; Median 42,4 vs. Mittelwert 33,6 ± 21,8;
ian 28,0 µmol/l) (p = 0,0001). Der niedrigste bzw. höchste Wert war in der
ppe der Nicht-Überlebenden höher (Minimum 12,6; Maximum 440,0; vs.
imum 6,1; Maximum 118,1 µmol/l) (siehe Abb. 8). Die ROC-Statistik zur
ertung der prognostischen Aussagekraft erbrachte für das Bilirubin eine
 von 0,695 (Trennwert 30,4 µmol/l) (siehe Abb. 10). Es zeigte sich eine si-
ikant niedrigere ICG-PDR bei Nicht-Überlebenden im Vergleich zu den
rlebenden (Mittelwert 14,1 ± 8,5; Median 12,7 vs. Mittelwert 22,2 ± 8,9; Me-
 22,5 %/min) (p = 0,0001) (siehe Abb. 9). Die Wertebereich betrug bei den
t-Überlebenden 0,1- 38,1 %/min und bei den Überlebenden 0,9 - 48,4
%/min. Die ROC-Statistik erbrachte für die ICG-PDR eine AUC von 0,759
(Trennwert 17,4 %/min) (siehe Abb. 10). Der Vergleich der beiden ROC-Kurven
erbrachte keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Leberfunkti-
onsparametern (p = 0,14).Abb. 8: Boxplot-Dar
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5.2 Sepsis versus Nicht-Sepsis
Bei insgesamt 101 der 178 Patienten (56,4%) wurde aufgrund der Diagnose
Sepsis die Indikation zur TPID gestellt (siehe Tab. 9). Von diesen 101 Patienten
überlebten 29 und 72 verstarben. In der Gruppe der Patienten ohne Sepsis
(n = 77) fanden sich 54 Überlebende und 43 Nicht-Überlebende.
Die Analyse der Lungenfunktionsparameter erbrachte, dass die Patienten mit
einer Sepsis einen geringgradig höheren EVLWI aufwiesen als die Vergleichs-
gruppe: EVLWI 10,6 ± 7,1 (Median 9,8) vs. 10,0 ± 5,9 (Median 8,1) ml/kg
(p = 0,59) (siehe Abb. 11). Im Vergleich, bei den Patienten mit einer Sepsis
zeigte sich ein signifikant niedrigerer Horovitz-Index von 170,6 ± 92,4 (Median
181,0) vs. 199,8 ± 120,5 (Median 167,0) mmHg (p< 0,0001). Der Vergleich des
EVLWI hinsichtlich des Überlebens erbrachte keinen signifikanten Unterschied
zwischen Patienten mit bzw. ohne Sepsis (p = 0,29). Die Analyse bezüglich der
Prognose erbrachte ebenfalls keinen signifikanten Unterschied zwischen den
beiden Subgruppen Sepsis und Nicht-Sepsis (p = 0,96).
Die Patienten mit einer Sepsis wiesen bereits in der Frühphase der Erkran-
kung eine eingeschränkte Leberfunktion auf. Patienten mit einer Sepsis hatten
in den ersten 24 Stunden nach Aufnahme auf der Intensivstherapietation ein
signifikant höheres Bilirubin von 58,2 ± 63,6 (Median 42,8) vs. 36,4 ± 25,0 (Me-
dian 30,9) µmol/l (p< 0,0001) und eine signifikant niedrigere ICG-PDR von
14,7 ± 9,0 (Median 9,7) vs. 22,1 ± 8,7 (Median 22,1) %/min (p< 0,0001). Die
ICG-PDR bei Überlebenden war signifikant höher bei Patienten ohne Sepsis
(p = 0,007). In der Gruppe der Nicht-Überlebenden zeigte sich eine signifikant
höhere ICG-PDR für die Patienten ohne Patienten (p = 0,03).
Im Vergleich der Subpopulation „Sepsis“ mit den übrigen Patienten (n = 77)
fällt auf, dass die Patienten mit einer Sepsis in allen 3 untersuchten Scoring-
Systemen im Durchschnitt einen höheren Wert aufwiesen. Bei den Patienten
mit Sepsis betrug der SAPS II-Score 80 ± 17 (Median 81), der SOFA-Score
15 ± 3 (Median 15) und der APACHE II-Score 31 ± 6 (Median 30). Die Ergeb-
nisse bei den übrigen Patienten betrugen für den SAPS II-Score 64 ± 13 (Medi-
an 61), SOFA-Score 13 ± 2 (Median 13) und APACHE II-Score 30 ± 5 (Median
29).
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Alter [Jahre] 61 ± 16 44 ± 18 *
TPID-Monitoring [Tage] 8 ± 9 6 ± 5
Intensivtherapiedauer [Tage] 19 ± 20 18 ± 17
EVLWI [ml/kg] 10,6 ± 7,2 10,0 ± 5,9
Horovitz-Index [mmHg] 170,6 ± 92,4 199,8 ± 120,5 *
ICG-PDR [%/min] 14,7 ± 9,0 22,1 ± 8,7 *
Bilirubin [µmol/l] 58,3 ± 63,6 36,4 ± 25,0 *
SOFA-Score 15 ± 3 13 ± 2 *
SAPS II-Score 80 ± 17 64 ± 13 *
APACHE II-Score 31 ± 6 30 ± 5
Tab. 10: Vergleich von extravaskulärem Lungenwasserindex (EVWI) und Indozy-
aningrün-Plasmaverschwinderate (ICG-PDR) bei Überlebenden und







[ml/kg] 8,0 ± 5,2 11,7 ± 7,6 9,5 ± 6,0 11,0 ± 5,9
ICG-PDR
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5.3 Vergleich mit SOFA-, SAPS II- und APACH
Im Hinblick auf die Vorhersagegenauigkeit des 
brachte die statistische Auswertung der Scores SOFA
die in der Tab. 11 zusammengefassten Ergebnisse.
Tab. 11: AUC-Werte für die untersuchten Scoring– Syste
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Abb. 12: ROC-Kurven für den SAPS II- (gestrichelt) , APACHE II –  (durchgezo-
gen) und SOFA- Score (gepunktet) in Bezug auf Überleben bzw. Nicht-
Überleben. Die Fläche unter der Kurve beträgt für den SAPS II 0,771,
den SOFA 0,762 und den APACHE II 0,687.
Der Vergleich der ROC-Kurven des EVLWI mit dem SOFA- und SAPS II-
Score erbrachte eine signifikante Überlegenheit der Scoring-Systeme SOFA
und SAPS II (p = 0,019 bzw. p = 0,012). Der APACHE II-Score hingegen erwies
sich im Vergleich zum EVLWI als nicht überlegen (p = 0,47). 
Die entsprechende Analyse für die ICG-PDR erbrachte keinen signifikanten
Unterschied für den SOFA- und SAPS II-Score (p = 0,94 bzw. p = 0,78). Im
Hinblick auf den APACHE II-Score konnte ein tendenzieller Vorteil der ICG-
PDR gezeigt werden (p = 0,11).
6. Diskussion
In der Entwicklung neuer und Verbesserung bestehender intensivmedizini-
scher Monitoringverfahren stehen eine frühzeitige Erkennung von Organdys-
funktionen und die damit zur Verfügung stehenden Möglichkeiten der kurzfristi
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gen Intervention bzw. Therapieoptimierung im Vordergrund. Heutzutage wird in
der Bewertung verschiedener Verfahren ihrer prognostischen Wertigkeit eine
zunehmende Bedeutung zugeschrieben. Ein besonderes Augenmerk im Rah-
men der Überwachung der einzelnen Organsysteme bei kritisch kranken Pati-
enten wird neben dem Herz-Kreislaufsystem auf die Lungenfunktion und den
Hepato-Splanchnikustrakt, der als Motor des Organversagens gilt, gerichtet
(Bone et al. 1992). Zur Erkennung und Beurteilung von Organversagen werden
dabei heute weltweit verschiedene Scoring-Systeme, wie der SAPS-, SOFA-
oder APACHE- Score eingesetzt.
Die vorliegende Arbeit befasste sich mit der Frage, ob und inwieweit es sinn-
voll ist, im derzeit vielfach angewandten SOFA-Score die Parameter für Lun-
gen- und Leberfunktion (Horovitz-Index bzw. Bilirubin) durch alternative Funk-
tionsparameter (EVLW bzw. ICG-PDR) auszutauschen. Die Auswertung er-
brachte, dass intensivmedizinisch etablierte komplexe Scores, wie der SOFA-
oder SAPS II-Score eine signifikant bessere prognostische Vorhersagege-
nauigkeit aufwiesen als die Einzelorganfunktionsvariable EVLW. Lediglich für
den APACHE II-Score fand sich im Vergleich zum EVLW keine prognostische
Überlegenheit. Die prognostische Wertigkeit der ICG-PDR als eine Ein-
zelorganfunktionsvariable erwies sich als vergleichbar mit der komplexer Sco-
res (SOFA, SAPS II) und war dem APACHE II-Score sogar geringfügig überle-
gen.
Nachdem der SOFA-Score 1996 erstmalig von Vincent et al. als Sepsis Re-
lated Organ Failure Assessment-Score vorgestellt und in einer retrospektiven
Analyse eine Beziehung zwischen der Höhe des Initialpunktwertes und der Pa-
tientenprognose gezeigt werden konnte (Vincent 1996, 1998), konnten die Er-
gebnisse in einer prospektiven Untersuchung bestätigt werden (Moreno et al.
1999). In dieser Studie wurde der maximale Punktwert für den Tag 1 nach Auf-
nahme auf der Intensivtherapiestation ermittelt. Es zeigte sich, dass die pro-
gnostische Aussagekraft des Gesamt-Scores besser ist als die der Einzelkom-
ponenten. Interessanterweise konnte jedoch in dieser Analyse kein signifikanter
Zusammenhang zwischen Leberfunktions-Score (Bilirubin) und Prognose ge-
zeigt werden. 
Der SOFA-Score ermöglicht auch bei Patienten mit Trauma ohne Sepsis ei-
ne Differenzierung von Patienten mit erhöhtem Risiko für einen verlängerten
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Intensivaufenthalt bzw. Versterben (Antonelli et al. 1999). In dieser Untersu-
chung erwiesen sich als wesentliche Faktoren, die zu einem verlängerten Inten-
sivaufenthalt führten: die Höhe der Score-Punktzahl bei Aufnahme auf der In-
tensivtherapiestation, eine Verlegung von der Normal- auf die Intensivtherapie-
station und Infektionen. Nicht-Überlebende wiesen bei der Aufnahme auf der
Intensivtherapiestation einen höheren Punktwert im respiratorischen System
auf, für die anderen Organsysteme bestand kein signifikanter Unterschied.
Nach den ersten vier Tagen hatte allein das Auftreten einer respiratorischen
Dysfunktion einen signifikanten Einfluss hinsichtlich der Prognose, sodass ge-
schlussfolgert wurde, dass der Lungenfunktions-Score besser als die einzelnen
anderen Organ-Scores zur Unterscheidung zwischen Überlebenden und Nicht-
Überlebenden geeignet ist. Der Leberfunktions-Score erwies sich, ebenso wie
die der anderen Organsysteme, für prognostische Aussagen als ungenau.
Janssens et al. führten eine ähnliche Analyse für Patienten mit einer kardialen
Grunderkrankung durch. Auch in diesem Patientengut zeigte sich, dass der
SOFA-Score ein geeignetes Instrument zur Beschreibung von Organdysfunkti-
on bzw. –versagen darstellt (Janssens et al. 2000a). Im Hinblick auf die Rele-
vanz einzelner Organversagen bezüglich Mortalität bzw. Länge des Intensi-
vaufenthaltes konnte für die Lungenfunktion ein Zusammenhang hergestellt
werden. Es bleibt allerdings zu erwähnen, dass in der Studie von Janssens nur
ein einziger Patient im Sinne eines Leberversagens (definiert als Score ≥ 3)
klassifiziert, obwohl bei einer größeren Anzahl von Patienten aufgrund eines
schweren Links- und Rechtsherzversagens von einer relevanten Beeinträchti-
gung der Leberfunktion ausgegangen werden muss.
In der vorliegenden Untersuchung war der SOFA-Score bei Aufnahme bei
Nicht-Überlebenden signifikant höher als bei Überlebenden. Die Betrachtung
der Einzelparameter erbrachte, dass sich sowohl beide Lungen- als auch beide
Leberfunktionsparameter signifikant zwischen den beiden Patientengruppen
unterschieden. Dieses Ergebnis steht insofern im Widerspruch zu den bisheri-
gen Untersuchungen, als nicht nur die Lungenfunktion sondern auch die Le-
berfunktion prognostisch relevant ist. Im Gegensatz zur Studie von Janssens
(Janssens et al. 2000a) zeigte die Auswertung der eigenen Daten einen signifi-
kanten Unterschied in der Leberfunktion zwischen Überlebenden und Nicht-
Überlebenden. Es muss allerdings berücksichtigt werden, dass im Gegensatz
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zur Studie von Janssens mit ausschließlich kardiologischen Patienten in der
vorliegenden Arbeit ein breites Spektrum mit nur geringem Anteil von Patienten
mit derartiger Grunderkrankung untersucht wurde. 
  Prinzipiell stellt die Wiederherstellung bzw. Aufrechterhaltung eines ausrei-
chenden Sauerstoffangebotes an die einzelnen Organe eine wesentliche Auf-
gabe in der Therapie kritisch kranker Patienten dar. Hierzu bedarf es vielfach
der Optimierung des Volumenstatus, was gerade bei kritisch kranken Patienten
einen besonderen Balanceakt darstellt, da aufgrund eines sog. capillary leaka-
ge syndrome das Risiko der Induktion eines Lungenödems besteht (Lewis et al.
1979, Hill et al. 1980). Die Beschreibung der Lungenfunktion und des Ausma-
ßes eines Lungenödems erfolgt bisher vielfach mit Hilfe von Lungenfunktions-
variablen (zumeist Oxygenierungsindices) und dem Thorax-Röntgenbild
(Horovitz et al. 1974, Ely & Haponik 2002, Martin et al. 2002). Vielfach wird
bislang der Pulmonalarterienkatheter für das erweiterte hämodynamische Mo-
nitoring eingesetzt (Swan et al. 1970, Pulmonary artery consensus conference
1997). Nicht zuletzt aufgrund des fehlenden Nachweises eines Vorteils des
Pulmonalarterienkatheters in Bezug auf die Prognose kritisch kranker Patienten
wurden in den letzten Jahren zunehmend weniger invasive Verfahren entwickelt
und klinisch eingeführt (Connors et al. 1996, Polanczyk et al. 2001). Eine at-
traktive Alternative stellt hier das transkardiopulmonale Indikatordilutions-
verfahren dar, das bereits Mitte des vergangenen Jahrhunderts vorgestellt wur-
de (Newman et al. 1951). Die transkardiopulmonale Indikatordilution wurde ins-
besondere durch die Einführung des sog. Doppelindikatordilutionsverfahrens
(Thermo – Farb- stoffdilution) weiterentwickelt. Dieses Verfahren ermöglicht die
bettseitige Messung von HZV, intrathorakalem Blutvolumen zur Beschreibung
der kardialen Vorlast und extravaskulärem Lungenwasser als Marker für das
Ausmaß eines Lungenödems (Gödje et al. 1998, Kisch et al. 1995).
Bisherige Studien legen nahe, dass mit Hilfe des EVLW eine zuverlässige
Prognoseabschätzung bei kritisch kranken Patienten möglich ist (Sturm et al.
1979b, 1980, Bongard et al. 1984, Eisenberg et al. 1987). Die Entstehung eines
Lungenödems im Sinne einer Zunahme des EVLW während des intensivstatio-
nären Aufenthaltes korreliert mit einer ungünstigen Prognose (Eisenberg et al.
1987). Tierexperimentelle Untersuchungen konnten im Vergleich zum Röntgen-
Thoraxbild für das EVLW eine höhere Sensitivität im Hinblick auf das Ausmaß
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eines artifiziellen Lungenödems nachweisen (Halperin et al. 1985, Baudendistel
et al. 1982). Böck et al. zeigten, dass das EVLW die Erfassung bereits geringer
Änderungen in der Lungenmasse ermöglicht (Böck & Lewis 1990). In dieser
tierexperimentellen Studie wurde ein Normwertbereich für das EVLW von 5 – 7
ml/kg KG beschrieben, wobei unter pathologischen Bedingungen ein EVLW bis
zu 30 ml/kg KG gemessen wurde.
Sturm et al. untersuchten 81 Patienten nach größeren abdominalchirurgi-
schen Eingriffen oder Polytrauma und fanden heraus, dass die Mortalität bei
einem EVLWI > 9 ml/kg KG sprunghaft ansteigt (Sturm et al. 1979a). Diese Ar-
beitsgruppe untersuchte neben der prognostischen Wertigkeit des EVLW bei
Patienten mit einem Lungenödem unterschiedlicher Genese auch dessen Be-
deutung in der Früherfassung eines interstitiellen Lungenödems nach schwe-
rem Trauma. Bereits am ersten Tag nach Trauma zeigte sich ein signifikanter
Unterschied in der Höhe des EVLW zwischen Patienten, die im Verlauf eine
Sepsis entwickelten, und denjenigen ohne diese Komplikation. Die Patienten
mit einer Sepsis wiesen bereits initial ein signifikant höheres EVLW auf. Andere
Kreislaufvariablen wie zentralvenöser Druck (ZVD), pulmonalkapillärer Ver-
schlussdruck (PCWP) und pulmonaler Gefäßwiderstand (PVR) waren zu die-
sem Zeitpunkt in den beiden Patientengruppen ohne Unterschied. Die Autoren
schlussfolgerten, dass der Anstieg des EVLW prognostisch relevant ist und
dem klinischen Bild einer Sepsis vorausgeht. Es konnte darüber hinaus gezeigt
werden, dass das EVLWI mit dem Ausmaß der Albuminextravasation korreliert
und sich andere Oxygenierungsparameter (z.B. Oxygenierungsindex nach Ho-
rovitz) im Hinblick auf die Abschätzung der Organfunktion als weniger sensitiv
erweisen (Sturm et al. 1979a, 1984). 
Das EVLW kann zudem eine hilfreiche Größe in der Entscheidungsfindung
im Rahmen der Respiratorentwöhnung sein, d.h. in der Umstellung von einem
kontrollierten zu einem assistierten Beatmungsmodus (Zeravik & Pfeiffer 1989).
In einer prospektiven kontrollierten Studie konnten Mitchell et al. zeigen, dass
die Steuerung der Flüssigkeitstherapie entlang des EVLW im Vergleich zum
PCWP sowohl bei Patienten mit einem nicht-kardiogenen Lungenödem (ARDS)
als auch einem kardiogenen Lungenödem von Vorteil ist (Mitchell et al. 1992).
Durch die Steuerung des Flüssigkeitsmanagements anhand des EVLW konnten
die Beatmungsdauer und der Aufenthalt auf der Intensivtherapiestation verkürzt
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werden. Die gleiche Arbeitsgruppe hatte bereits zuvor zeigen können, dass das
Ausmaß positiver Flüssigkeitsbilanzen von prognostischer Wertigkeit im Sinne
einer Zunahme der Mortalität ist (Schuller et al. 1991, Mitchell et al. 1992). Ei-
nen potentiellen Vorteil der Therapiesteuerung mit Hilfe des EVLW stellt daher
die Reduktion der intensivmedizinischen Behandlungskosten dar. Die Arbeits-
gruppe um Eisenberg postulierte, dass Patienten, deren Volumenmanagement
nach regelmässigen EVLW-Messungen gesteuert wurde, eine bessere Überle-
bensrate hatten als die Kontrollgruppe, deren Volumentherapie mit Hilfe des
PAK gelenkt wurde (Eisenberg et al. 1987). 
Im Vergleich zum klassischen Standardverfahren der transkardiopulmonalen
Doppelindikator- (Thermo – Farbstoff) Dilution zur Messung von EVLW und
ICG-PDR, ermöglicht die alleinige transkardiopulmonale Thermodilution eine
zuverlässige Bestimmung des EVLW. Tierexperimentelle Daten belegen, dass
die alleinige transkardiopulmonale Thermodilution zur Berechnung des EVLW
ausreichend genau ist (Neumann 1999). Auch klinische Daten zeigen, dass das
und EVLW anhand der Thermodilution unter klinischen Bedingungen ausrei-
chend genau abgeschätzt werden können (Sakka et al. 2000a, 2002). Das
EVLW kann demnach ohne die Notwendigkeit des Farbstoffes Indozyaningrün
einfacher, risikoärmer und letztlich kostengünstiger bestimmt werden.
Ein Ergebnis der vorliegenden Untersuchung war, dass Überlebende einen
signifikant höheren Oxygenierungsindex nach Horovitz aufwiesen als Nicht-
Überlebende. In Übereinstimmung mit diesem Befund fand sich bei den Überle-
benden ein statistisch signifikant niedrigeres EVLW. Der Vergleich der beiden
Parameter erbrachte eine geringfügig überlegene prognostische Aussagekraft
des Horovitz-Index. Wie bereits Sturm (Sturm 1984) zeigen konnte, besteht
nicht notwendigerweise eine Korrelation zwischen EVLW und Horovitz-Index.
Eine mögliche Erklärung für die nicht nachzuweisende prognostische Überle-
genheit des EVLW in der eigenen Arbeit könnte die Tatsache darstellen, dass
auch andere Faktoren als eine Zunahme des EVLW den Oxygenierungsindex
beeinflussen. Die Messung des EVLW mittels transkardiopulmonaler Thermo-
dilution muss insofern kritisch bewertet werden, als deren Limitationen in tierex-
perimentellen Untersuchungen aufgezeigt werden konnten. Diese beruhen dar-
auf, dass bestimmte Lungenabschnitte im Rahmen eines Lungenödem nicht
oder nur eingeschränkt perfundiert sind und somit nicht zuverlässig vom Indi
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kator erfasst werden (Gray et al. 1978). So konnte diese Arbeitsgruppe im tier-
experimentellen Modell eines chemisch induzierten Lungenödems zeigen, dass
das EVLW aufgrund von Verteilungsstörungen in der Ödemumgebung unter-
schätzt wird (Gray et al. 1984). Abschließend betrachtet scheint der Horovitz-
Index der umfassendere Parameter zur Beurteilung der Lungenfunktion insge-
samt und für die Prognoseabschätzung unverändert geeignet zu sein.
 Neben der Betrachtung der Lungen- war auch die Leberfunktion Gegen-
stand der vorliegenden Untersuchung. Bisher wird intensivmedizinisch vielfach
das Bilirubin als Leberfunktionsparameter herangezogen. Vielfach wird bislang
unverändert vermittelt, dass die Serumbilirubinkonzentration Auskunft über den
Schweregrad und den Verlauf von Lebererkrankungen gibt. Eine Reihe von Un-
tersuchungen zur Früherkennung eines Organversagens bzw. einer Prognose-
abschätzung in den ersten Tagen nach Aufnahme auf der Intensivtherapie-
station, legen nahe, dass akute Veränderungen der Leberfunktion erst relativ
spät mit Veränderungen des Bilirubins einhergehen (Oellerich et al. 1991a,
Kubota et al. 1993, Nishizaki et al. 1995). Neben dem Bilirubin als kör-
pereigener Substanz ist es möglich, die Leberfunktion mittels Fremdsubstanzen
wie dem Lidocainmetaboliten Monoethylglycinxylidid (MEGX) oder dem Farb-
stoff Indozyaningrün (ICG) zu beschreiben (Paumgartner 1975, Leevy et al.
1967, Preisig 1985, Oellerich et al. 1987, 1991a, 1991b, Stremmel et al. 1992).
Obwohl keine vergleichenden Arbeiten zwischen Bilirubin und ICG-PDR zur
Vorhersage des Verlaufes und Prognoseabschätzung bei Lebererkrankungen
vorliegen, wird Bilirubin in verschiedenen intensivmedizinischen Scoring-
Systemen weiterhin zur Einschätzung der Leberfunktion herangezogen (Vincent
et al. 1996, Moreno et al. 1999, Knaus et al. 1985b, Marshall et al. 1995, Jans-
sens 2000b). 
Bereits im Jahre 1960 wurde die klinische Wertigkeit der ICG-
Plasmaverschwinderate (ICG-PDR) als Leberfunktionsparameter vorgestellt.
Wiegand et al. konnten nachweisen, dass die Halbwertszeit dieses Farbstoffes
im Serum gesunder Probanden signifikant kürzer ist als bei Patienten mit einer
bestehenden Lebererkrankung (Wiegand et al. 1960). 
Die ICG-PDR als Leberfunktionsparameter nimmt auch in der Transplanta-
tionsmedizin einen besonderen Stellenwert ein. Jalan et al. ermittelten bei 23
Transplantationspatienten einen Schwellenwert für die ICG-Clearance von 200
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ml/min, der als Frühindikator für eine gute Organfunktion nach Lebertrans-
plantation gilt (Jalan et al. 1994). In einem größeren Patientenkollektiv konnte
von Wesslau et al. die Bedeutung der ICG-PDR zur Abschätzung des Tran-
plantationserfolges unterstrichen werden. Der Erfolg einer Lebertransplantation
korreliert mit der Organfunktion des Spenders (Wesslau et al. 1994). Als
Trennwert für einen Transplantationserfolg konnte in dieser Arbeit eine ICG-
PDR von größer 15 %/min ermittelt werden. Die Transplantation von Organen
mit einer niedrigen ICG-PDR im Sinne einer eingeschränkten Leberfunktion war
mit einer höheren Organversagerate assoziiert. Oellerich et al. verglichen bei
insgesamt 164 potentiellen Transplantationskandidaten mit einer Leberzirrhose
eine Vielzahl von Parametern, wie z.B. Bilirubin, Albumin, Cholinesterase und
Child-Pugh-Score, mit der ICG-PDR (Oellerich et al. 1991a, 1991b). Alle diese
Parameter erwiesen sich im Vergleich zur ICG-PDR als weniger geeignet zur
Vorhersage der Kurzzeitprognose nach Transplantation. Die Überlegenheit der
ICG-PDR liess sich bei Erwachsenen und Kindern und unabhängig von den
zugrunde liegenden Lebererkrankungen nachweisen. Die ICG-PDR erwies sich
als ein geeigneter Parameter im Rahmen der Lebertransplantation. Bei neun
Patienten konnte Hoeft anschaulich den erfolgreichen Verlauf einer Lebertrans-
plantation anhand der ICG-PDR aufzeigen (Hoeft 1995).
Hemming et al. beschrieben die ICG-Clearance als Prädiktor zur Ab-
schätzung einer erfolgreichen Leberresektion bei Patienten mit Leberzirrhose,
d.h. Patienten mit einer höheren präoperativen ICG-Clearance hatten eine si-
gnifikant niedrigere 30-Tage-Mortalität (Hemming et al. 1992). Keiner der übri-
gen untersuchten Leberfunktionstests (Aspartataminotransferase, alkalische
Phosphatase, Bilirubin, Albumin und Prothrombinzeit) verfügten über eine ver-
gleichbare Aussagekraft zur Überlebensprognose. Die Autoren schlussfolger-
ten, dass ab einer kritischen ICG-Clearance von 5,2 ml/min/kg KG eine Leber-
resektion nicht mehr vorgenommen werden sollte.
Die ICG-PDR zur Objektivierung der Leberfunktion beschränkt sich nicht nur
auf das Gebiet der Lebertransplantation und -chirurgie, sondern sie wurde be-
reits Anfang der siebziger Jahre auf dem Gebieten der internistischen und chir-
urgischen Intensivmedizin angewandt. Ritz et al. konnten herausstellen, dass
die Plasmahalbwertszeit von ICG bei Patienten mit einer vorbestehenden Le-
bererkrankung oder einem Kreislaufversagen verlängert ist (Ritz et al. 1973).
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Die ICG-PDR erwies sich als geeigneter Indikator für die rasche Erkennung ei-
ner Leberinsuffizienz und praktikable Methode für die Objektivierung eines
Perfusionsdefizites. Pollack et al. demonstrierten bei Patienten mit Trauma oder
Schock, dass die ICG-PDR eine frühe Differenzierung zwischen Überlebenden
und Nicht-Überlebenden ermöglicht. Die sequentielle Bestimmung des Biliru-
bins erwies sich diesbezüglich als unzureichend (Pollack et al. 1979).
Gottlieb et al. konnten aufzeigen, dass Veränderungen der ICG-PDR ein frü-
her Indikator für eine hepatische Dysfunktion nach Trauma sind (Gottlieb et al.
1984). Ein Abfall der ICG-PDR trat bereits vor einem Anstieg des Bilirubins ein
und erwies sich somit als sensitiver in der Erkennung eines Organversagens.
Kholoussy et al. unterstrichen den prognostischen Nutzen der ICG-PDR bei 39
kritisch kranken Patienten (Kholoussy et al. 1984). Nicht-Überlebende hatten
eine signifikant niedrigere ICG-PDR als Überlebende (4,8 %/min vs.11,1
%/min). Eine wesentliche Einschränkung dieser Studie ist jedoch, dass eine
ungleiche Anzahl an Messungen pro Patient in die Analyse einfloss. Krassler et
al. beschrieben, dass es mit Hilfe der ICG-PDR im Gegensatz zum Bilirubin
möglich ist, bereits zwei Tage vor Entlassung oder Verlegung von einer chirur-
gischen Intensivtherapiestation Überlebende von Nicht-Überlebenden zu diffe-
renzieren (Krassler et al. 1996).
Kürzlich publizierten Kimura et al. eine Studie mit 21 Patienten, in der sie an-
schaulich den Stellenwert der ICG-PDR als frühen Indikator einer hepatozellulä-
ren Schädigung im septischen Schock unterstrichen (Kimura et al. 2001). In
dieser Arbeit wurde die ICG-PDR jeweils innerhalb der ersten 12 Stunden nach
Auftreten des septischen Schocks und im Verlauf alle 24 Stunden erfasst. Die
ICG-PDR wurde darüber hinaus mit der Alanin-Aminotransferase (ALAT) und
dem Bilirubin an den ersten beiden Tagen verglichen. Es zeigte sich, dass
Nicht-Überlebende sowohl initial als auch 24 Stunden nach Aufnahme auf der
Intensivtherapiestation eine niedrigere ICG-PDR aufwiesen als Überlebende,
und dass bei Patienten mit einer Sepsis per se eine erniedrigte ICG-PDR be-
stand. Bei Überlebenden stieg die ICG-PDR jedoch innerhalb der ersten 24 bis
120 Stunden an, während sie bei Nicht-Überlebenden unverändert niedrig blieb.
Das Nicht-Überschreiten einer ICG-PDR > 5 %/min nach 120 Stunden war in
allen Fällen mit dem Versterben der Patienten verbunden. Die Serumtrans
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aminasen (ALAT) und das Bilirubin erwiesen sich im Vergleich zur ICG-PDR als
weniger sensitive Marker zur Erkennung eines Leberversagens.
Zur bettseitigen Messung der ICG-PDR bedurfte es bislang eines invasiven
Monitorings (arterieller Fiberoptikkatheter). Dieses Verfahren ist jedoch neben
dem Infektionsrisiko mit einem erhöhten Personal- und Materialaufwand ver-
bunden, sodass in der jüngsten Vergangenheit transkutane Systeme entwickelt
wurden. Leevy et al. stellten bereits vor Jahren ein Ohrdensitometer vor und
zeigten die Genauigkeit dieses nicht-invasiven Verfahrens auf (Leevy et al.
1967). In den 90-er Jahren präsentierten Ishigami und Mitarbeiter im Sinne der
Weiterentwicklung ein Fingersensorsystem, welches sich im Vergleich zum in-
vasiven Verfahren als hinreichend genau darstellte (Ishigami et al. 1993). Sakka
et al. konnten die Zuverlässigkeit dieses transkutanen Systems auch bei kritisch
kranken Patienten nachweisen (Sakka et al. 2000b, Sakka et al. 2002). Im Hin-
blick auf die Leberfunktion zeigte sich in der eigenen Untersuchung für das Bi-
lirubin als „konventionellen“ Leberfunktionsparameter, dass Überlebende im
Mittel signifikant niedrigere Werte aufwiesen als Nicht-Überlebende. Nicht-
Überlebende wiesen bereits initial eine signifikant niedrigere ICG-PDR auf als
Überlebende. Im Vergleich der beiden Leberfunktionsparameter bestand eine
tendenzielle prognostische Überlegenheit zugunsten der ICG-PDR.
Als Fazit der vorliegenden Arbeit kann festgestellt werden, dass die ICG-
PDR als Marker für Leberfunktion und –durchblutung ein geeigneter Prädiktor
im Hinblick auf das Überleben kritisch kranker Patienten ist. Diese Resultate
stehen im Einklang mit bisherigen Studien und sind auf ein breites Patienten-
spektrum übertragbar. Ebenfalls konnte bestätigt werden, dass Patienten mit
einer Sepsis per se eine erniedrigte ICG-PDR aufweisen. Die eigenen Ergeb-
nisse belegen, dass die ICG-PDR ein intensivmedizinisch zuverlässiger pro-
gnostischer Marker ist. Durch die Entwicklung und Etablierung von nicht-
invasiven Monitoringverfahren mit der Möglichkeit, kostengünstiger und rascher
Informationen bettseitig zu erhalten, können zukünftig kritisch kranke Patienten
profitieren.
Patienten mit einer Sepsis hatten eine signifikant niedrigere ICG-PDR und
ein tendenziell höheres EVLW als alle übrigen Patienten. Auch beide „konven-
tionellen“ Organfunktionsvariablen, d.h. Bilirubin und Horovitz-Index, unterschie-
den sich signifikant zwischen Patienten mit und ohne Sepsis. Bei der Betrach
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tung der Patientengruppe mit Sepsis zeigte sich, dass sich das EVLW bei Über-
lebenden bzw. Nicht-Überlebenden in dieser Diagnosegruppe nicht wesentlich
unterschied. Auch in der Gruppe der Patienten ohne Sepsis konnte kein signifi-
kanter Unterschied im EVLW zwischen Überlebenden und Nicht-Überlebenden
nachgewiesen werden. Bei Betrachtung der ICG-PDR zwischen diesen beiden
Populationen fiel jedoch sowohl bei Überlebenden als auch bei Nicht-
Überlebenden auf, dass die Patienten mit einer Sepsis signifikant niedrigere
ICG-PDR Werte aufwiesen als diejenigen ohne Sepsis. Die Betrachtung der
beiden Diagnosegruppen „Sepsis“ und „Nicht-Sepsis“ zeigte, dass Patienten mit
einer Sepsis einen signifikant niedrigeren Horovitz-Index aufwiesen als diejeni-
gen ohne Sepsis. Der Lungenorganfunktionsparameter EVLW hingegen wies
lediglich eine Tendenz hin zu niedrigen Werten in dieser Patientengruppe auf.
Im Hinblick auf die Leberfunktion zeigte sich, dass die Patienten mit einer Sep-
sis initial ein signifikant höheres Bilirubin und eine signifikant niedrigere ICG-
PDR aufwiesen, als Patienten mit einer anderen Diagnose. Diese Ergebnisse
legen nahe, dass Patienten mit einer Sepsis bereits in der Frühphase nach der
Aufnahme auf der Intensivtherapistation eine eingeschränkte Lungen- und Le-
berfunktion aufweisen. Patienten mit einer Sepsis hatten bei Aufnahme auf der
Intensivtherapiestation einen signifikant höheren SOFA und den SAPS II-Score
als die übrigen Patienten. Die Ergebnisse der eigenen Arbeit im Hinblick auf
den SOFA-Score sind in Übereinstimmung mit bisherigen Studien zu sehen
(Vincent et al. 1998, Moreno et al. 1999).
Abschließend bleibt festzuhalten, dass die vorliegende Untersuchung trotz
der potentiellen Vorteile, welche insbesondere die ICG-PDR aufgrund der hier
gezeigten Ergebnisse zu haben scheint, Limitationen aufweist. Es handelte sich
um eine retrospektive Analyse, d.h. alle Daten wurden zu einem Zeitpunkt zu-
sammengetragen, an dem die Patienten die Intensivtherapiestation bereits eini-
ge Zeit verlassen hatten bzw. verstorben waren. Die Datenerhebung stützte
sich ausschließlich auf die durchgeführte Dokumentation. Es bleibt darüber hin-
aus festzuhalten, dass die Erfassung der verschiedenen Parameter nicht
gleichzeitig zu definierten Zeitpunkten stattfand. Letztlich mußte daher, gemäß
Score-Definition, nur der jeweils dokumentierte von der Norm am weitesten ab-
weichende Messwert innerhalb der ersten 24 Stunden nach Aufnahme auf die
Intensivtherapiestation in die Score-Berechnung einbezogen werden.
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Ob und inwieweit die alternativen Parameter EVLW und ICG-PDR die pro-
gnostische Aussagekraft aktueller intensivmedizinischer Scoring-Systeme ver-
bessern und die Standardparameter Horovitz-Index und Bilirubin ersetzen soll-
ten, bedarf der Überprüfung in geeigneten prospektiven Studien. Die Ergebnis-
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und Intensivmedizin am Helios-Klinikum Erfurt
Erfurt, den 25. August 2004 Magdalena Klein
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